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Kurzreferat: 
Durch die Entwicklung der computertomographisch gesteuerten Brachytherapie hat sich in 
den vergangenen Jahren eine neue Methode als Therapieoption bei inoperablen primären 
oder sekundären Lebermalignomen etabliert. Durch die Bestrahlung wird eine Nekrose des 
Tumorgewebes induziert. Hierbei kommt es im Randbereich des Tumors unvermeidbar zur 
Exposition des gesunden Gewebes mit einer signifikanten Dosis. Dadurch wird innerhalb 
eines bestimmten Dosisbereichs normales Leberparenchym irreversibel mitgeschädigt. Eine 
erste Beurteilung dieses Dosisbereichs erfolgte bereits mit Hilfe des MRT-Kontrastmittels 
Gd-BOPTA. Dieses zeigt jedoch nur eine geringe biliäre Elimination und hepatische 
Signalgebung auf.  
Ziel dieser Dissertation ist die Beurteilung der Toleranzdosis von metastasenangrenzendem 
Leberparenchym nach computertomographisch gesteuerter monofraktionärer Hochdosis-
Brachytherapie sekundärer maligner Lebertumore mit 192Iridium. Nach der Bestrahlung 
wurden kontrastmittelgestützte MRT der Leber an definierten Zeitpunkten (3 Tage, 6, 12 und 
24 Wochen) durchgeführt. Hierbei wurde das MRT-Kontrastmittel Gd-EOB-DTPA verwendet. 
Dieses weist eine weitaus höhere biliäre Ausscheidungsrate und verbesserte hepatische 
Signalgebung auf.  Nachfolgend wurde eine bildgestützte Auswertung der Dosisbereiche 
durchgeführt, in denen es zu einem konsekutiven Funktionsverlust des Lebergewebes kam. 
Zur Visualisierung dieses Funktionsverlustes wurde die verminderte Aufnahme von Gd-EOB-
DTPA durch dysfunktionelles Lebergewebe genutzt. Durch eine computergestützte Fusion 
der Bestrahlungspläne mit dem Bildmaterial der postinterventionellen MRT-Untersuchungen 
konnten die Dosisbereiche mit verminderter Kontrastmittelaufnahme quantifiziert werden. Bei 
der Analyse von 23 Patienten stellte sich der maximale strahleninduzierte hepatozelluläre 
Funktionsverlust 6 Wochen nach monofraktionärer Hochdosis-Brachytherapie dar. Dieser 
zeigte sich in Bereichen des Leberparenchyms, welche im Mittel mit mehr als 10,2 Gy 
exponiert waren. 
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3.1 Sekundäre Lebermalignome – Epidemiologie 
Der Verlauf und insbesondere die Prognose verschiedener maligner Neoplasien werden 
wesentlich durch das Auftreten von Fernmetastasen beeinflusst. Hierbei sind sekundäre 
Lebermalignome von großer Bedeutung, da sie im Rahmen vieler primärer 
Tumorerkrankungen gehäuft auftreten und sowohl die Überlebenszeit als auch die 
Lebensqualität der Patienten herabsetzen können. Die weitaus höchste Metastasierungsrate 
zeigen diesbezüglich solide Tumoren des Gastrointestinaltraktes, wobei das kolorektale 
Karzinom mit über 70000 Neuerkrankungen pro Jahr in Deutschland überwiegt [1]. Etwa 
50 % der Patienten mit einem kolorektalen Karzinom weisen im Verlauf ihrer Erkrankung 
Lebermetastasen auf. Dabei werden 15 – 25 % synchron und 20 % metachron diagnostiziert 
[2-4]. Hiervon sind lediglich 20 – 30 % als primär resektabel einzustufen [3]. Auch andere 
Malignome setzen ihre Metastasen innerhalb der Leber. Dies sind insbesondere Tumoren 
der Lunge, der Mamma, des Ösophagus und des Urogenitaltraktes sowie Lymphome. 
Epitheliale überwiegen gegenüber mesenchymalen Primärtumoren. Des Weiteren 
metastasieren Tumoren, welche in die Pfortader drainieren, deutlich häufiger in die Leber als 
Malignome mit venösem Abfluss in die großen Hohlvenen [5]. Aus den hohen 
Metastasierungsraten der  verschiedenen Primärtumoren insbesondere des kolorektalen 
Karzinoms sowie der eingeschränkten kurativen Therapieoptionen bei vorhandener 
Lebermetastasierung resultiert ein großes Patientenkollektiv, das ausschließlich einer 
palliativen Therapie zugeführt werden kann. Ein junges Verfahren zur Ablation von 
Lebermetastasen in der palliativen Therapiesituation ist die monofraktionäre Brachytherapie. 
Hierauf konzentriert sich die folgende Arbeit. 
 
  
3.2 Bildgebung: Magnetresonanztomographie mit und ohne Kontrastmittel 
Die Magnetresonanztomographie stellt ein diagnostisches Verfahren dar, durch welches sich 
Weichteilgewebe in hoher Auflösung und verglichen mit der CT mit höherem Kontrast 
darstellen lässt [6]. Dies kann insbesondere zur bildmorphologischen Differenzierung 
sonographisch oder computertomographisch detektierter unklarer Raumforderungen der 
Leber genutzt werden. Hierbei können einige Leberläsionen durch native T1w- und T2w-
Sequenzen inklusive Fettsuppression sowie durch die Kontrastmitteldynamik (arteriell, 
portalvenös und venös) unterschieden werden. Die Genauigkeit der bildlichen Darstellung 
lässt sich durch die Administration leberspezifischer Kontrastmittel wie Gd-EOB-DTPA 
optimieren. Hierbei wird eine Verstärkung des Signal- und Kontrast-Rausch-Verhältnisses in 
der Leber erreicht [7]. Dadurch erhöht sich die Aussagekraft der Leber-MRT und lässt zudem 
Rückschlüsse auf die hepatozytäre Funktion zu [8]. Watanabe et al. konnten zeigen, dass 
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die Aufnahme von Gd-EOB-DTPA linear zur Funktion des Leberparenchyms ist [9]. Dies 
dient als Grundlage der nachfolgenden Analyse. 
 
3.3 Therapieoptionen bei vorhandener Lebermetastasierung  
3.3.1 Therapieoptionen im Überblick 
Zur Behandlung von Lebermetastasen sind unterschiedliche Methoden entwickelt worden. 
Dabei kann prinzipiell zwischen systemischen und lokalen bzw. lokoregionären 
Therapieverfahren unterschieden werden. Zu den systemischen Behandlungsoptionen 
zählen Verfahren der neoadjuvanten, adjuvanten und palliativen Chemotherapie. Als lokale 
Methode steht insbesondere bei der Behandlung von kolorektalen Lebermetastasen die 
chirugische Resektion als Methode der Wahl bei kurativem Therapieansatz zur Verfügung. 
Mittlerweile wurden weitere Verfahren entwickelt, welche insbesondere bei palliativem 
Behandlungsansatz eingesetzt werden können. Diese umfassen Verfahren der regionalen 
Chemotherapie, Chemoembolisation, thermischen Ablation wie Radiofrequenztherapie (RFA) 
und laserinduzierte Thermotherapie (LITT) sowie strahlentherapeutische Interventionen wie 
die CT-gesteuerte Brachytherapie [1,10-17].  Nachfolgend werden die wichtigsten 
therapeutischen Verfahren vorgestellt. Dabei beschränken sich die Ausführungen 
beispielhaft fast ausschließlich auf die Therapie des metastasierten kolorektalen Karzinoms.  
 
3.3.2 Leberchirurgie 
Die chirurgische Resektion kolorektaler Lebermetastasen stellt bisher die einzige 
Therapieoption dar, mit der ein kurativer Behandlungsansatz verfolgt werden kann [4,18-22]. 
In Anbetracht der Ausdehnung der Erkrankung sowie der individuell eingeschränkten 
Belastbarkeit der Patienten ist jedoch nur bei einem geringen Anteil der Patienten eine 
operative Entfernung der Lebermetastasen möglich. Mithilfe neoadjuvanter 
Chemotherapiekonzepte zum Erreichen eines Down-Stagings sowie neuerer 
Operationsmethoden können 20 – 30 % der Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen 
durch eine leberchirurgische Intervention behandelt werden [19,21,23-25]. Die 5-
Jahresüberlebensraten liegen zwischen 25 bis 40 % bei einer mittleren Überlebenszeit von 
21 bis 66 Monaten. Einige Studien berichten von 10- und 20-Jahresüberlebensraten von bis 
zu 26 % [21,26-31]. Hierbei stellt vor allem die R0-Resektion des Tumorgewebes einen 
wichtigen prognostischen Faktor dar [18]. Jedoch entwickeln sich auch nach R0-Resektion 
bei 50 – 60 % der Patienten intrahepatische Rezidive [32]. In einem ausgewählten 
Patientenkollektiv ist eine erneute Resektion möglich, wobei 5-Jahresüberlebensraten von 25 




Durch eine systemische Monotherapie (beispielsweise mit 5-FU/FA) bei Patienten mit nicht 
resektablen Lebermetastasen konnte in mehreren Studien nur eine geringe Ansprechrate 
von 10 – 23 % erzielt werden [38-42]. Durch die Kombination verschiedener neuerer 
Chemotherapeutika wie Oxaliplatin und Irinotecan mit 5-FU/FA (FOLFOX und FOLFIRI) 
konnten in mehreren Studien höhere Ansprechraten von 19 – 33 % erzielt werden, wobei 
mittlere Überlebenszeiten von über 12 Monaten erreicht wurden [43-44].  
Bei der Anwendung dieser neueren Chemotherapieregime spielen die oben genannten 
Protokolle FOLFOX und FOLFIRI vor allem bei palliativem Therapieansatz des 
metastasierten kolorektalen Karzinoms eine entscheidende Rolle. So konnten in mehreren 
Studien die Ansprechraten sogar auf bis zu 62 % sowie die mediane Überlebenszeit auf bis 
zu 20 Monate gesteigert werden, verglichen mit 16,9 Monaten bei der Anwendung einer 
Monotherapie mit 5-FU/FA [45-47]. Durch die Entwicklung einer neuen Substanzgruppe, den 
sogenannten Biologicals, konnte eine weitere Optimierung des Outcome erzielt werden. So 
konnte in einer Studie durch Kombination des FOLFOX-Protokolls mit dem gegen den VEGF 
gerichteten Antikörper Bevacizumab ein medianes Überleben von 26 Monaten erreicht 
werden [48]. Weitere Anwendung finden die Chemotherapieregime bei neoadjuvantem 
Therapieansatz: Einige primär inoperable Herde können im Sinne einer neoadjuvanten 
Chemotherapie durch die Reduktion der Tumormasse einer sekundären Resektion zugeführt 
werden [49-52]. In einer Studie von Adam et al. konnte bei 13,5 % von 701 Patienten mit 
primär inoperablen Lebermetastasen durch eine neoadjuvante Therapie mit 5-FU, Folinsäure 
und Oxaliplatin nach im Mittel 8 – 9 Monaten eine Resektabilität erzielt werden. Hierbei 
betrug die 5-Jahresüberlebensrate bei sekundärer Resektion 35 % [53]. Vergleichbare 
Ergebnisse erzielte eine Studie der North Central Cancer Treatment Group, in der bei 10 von 
33 Patienten unter Verwendung des FOLFOX-Schemas eine sekundäre Resektion erreicht 
werden konnte [52].  
 
3.3.4 Embolisation 
Lebermetastasen werden zum überwiegenden Teil arteriell mit Blut versorgt und reagieren 
ferner sehr empfindlich auf ein mangelndes Sauerstoffangebot. Im Gegensatz hierzu wird 
gesundes Lebergewebe überwiegend portalvenös mit Blut versorgt. Basierend auf dieser 
Tatsache ist es möglich durch temporäre Unterbindung der arteriellen Versorgung auf das 
Wachstum von Lebermetastasen Einfluss zu nehmen [54,55]. 
Eine Möglichkeit hierfür ist die intraarterielle Applikation von Embolisaten. So kann durch die 
intraarterielle Gabe von stärkehaltigen Mikrosphären, absorbierbarer Gelatine oder jodiertem 
Öl eine passagere Tumorischämie hervorgerufen werden [56-59]. Da durch die Embolisation 
eine Reduktion des Blutflusses innerhalb des Tumors resultiert, kann bei einer Kombination 
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des Embolisats mit einem zytotoxischen Medikament eine hohe lokale Konzentration des 
jeweiligen Chemotherapeutikums erreicht werden [60]. Diesbezüglich konnten 
therapeutische Ansprechraten zwischen 30 und 88 % nachgewiesen werden [56]. Als 
weiteres Verfahren zur palliativen Therapie bei fortgeschrittener Lebermetastasierung hat 
sich die Yttrium-90-Radioembolisation etabliert. Hierbei werden an Kunstharz- oder 
Glasmikrosphären gebundene radioaktive 90Y-Isotope mittels eines transfemoralen Katheters 
direkt in die leberversorgenden Arterien eingebracht. Hierdurch kann aufgrund der oben 
beschriebenen Blutversorgungsverhältnisse neben einer Tumorischämie auch eine 
weitgehend selektive Bestrahlung von Lebermetastasen erreicht werden. Bei 
fortgeschrittener Lebermetastasierung und fernerhin ausgeschöpften Therapieoptionen 
konnten Cosimelli et al. durch Anwendung der Radioembolisation ein medianes 
Gesamtüberleben der Patienten von 12,6 Monaten erzielen [61].  
 
3.3.5 Radiofrequenzablation bzw. Radiofrequenztherapie  (RFA) 
Die Radiofrequenztherapie ist ein Verfahren, bei dem durch die Erzeugung von 
Hochfrequenzstrom innerhalb eines Gewebes Wärme erzeugt wird. Die Effekte, welche 
hierdurch in einem organischen Gewebe resultieren wurden erstmals von dem deutschen 
Physiker Heinrich Rudolf Hertz untersucht und von Doyen im Jahr 1910 als 
Koagulationsnekrosen beschrieben [62,63]. Erste Studien zur Anwendung des 
Hochfrequenzstroms zur Ablation von Tumorgewebe stammen aus dem frühen 20. 
Jahrhundert, wobei hier bereits klinische Anwendungsmöglichkeiten wie die Zerstörung von 
Tumorgewebe der Harnblase beschrieben wurden [64]. Im Jahr 1990 beschrieb Rossi 
erstmalig die Ablation von Tumoren der Leber durch die Erzeugung von Wärme mittels 
Applikation von Hochfrequenzstrom über einen perkutanen Zugangsweg [65]. Nachfolgend 
wurden Applikatoren entwickelt, welche mittlerweile eine gezielte Erzeugung von 
Koagulationsnekrosen mit einem Durchmesser von bis zu 5 cm ermöglichen [66].  
Eine entscheidende Grundlage zur Durchführung der RFA ist die exakte Positionierung der 
notwendigen Elektroden innerhalb des zu abladierenden Gewebes. Zu diesem Zweck finden 
sowohl computertomographisch als auch sonographisch geführte Katheterpositionierungen 
Anwendung. Zusätzlich ermöglichen die genannten bildgebenden Verfahren eine 
Überwachung während der Ablation. Der Vorteil der CT gegenüber der Sonographie sowohl 
bei der RFA als auch bei der später beschriebenen LITT von Lebertumoren ergibt sich aus 
der besseren Darstellbarkeit sonographisch schlecht einsehbarer Lebergebiete, welche 
anatomisch bedingt sein können oder im Zusammenhang mit der durch die Ablation 




In jüngeren Studien wird die Magnetresonanztomographie (MRT) als weiteres bildgebendes 
Verfahren zur Katheterplatzierung und Überwachung thermischer Effekte im Gewebe 
beschrieben. Durch die Verwendung thermosensitiver MRT-Sequenzen ist es möglich den 
Temperaturverlauf während der Wärmeapplikation zu überwachen und eventuell notwendige 
Therapiemodulationen während des Eingriffs vorzunehmen. Die sichere Anwendung der 
MRT sowie die klinische Verwendung von für die MRT geeigneten RFA-Sonden sind in 
jüngeren Studien beschrieben worden [69-71]. 
Studien zur Effektivität der RFA sind mittlerweile in großer Zahl publiziert worden. Siperstein 
et al. veröffentlichten 2007 die Ergebnisse einer großen prospektiven Studie, bei der 
insgesamt 292 kolorektale Lebermetastasen bei 234 Patienten mit einer 
Radiofrequenzablation behandelt wurden. Der mittlere Durchmesser der Läsionen betrug 3,9 
cm. Nach der Therapie konnte bei den Patienten ein mittleres Gesamtüberleben von 24 
Monaten ermittelt werden. Hierbei wurde ein tendenzieller Unterschied zwischen Patienten 
mit Tumoren kleiner und größer 3 cm   (28 versus 20 Monate p = 0.07) sowie ein 
signifikanter  Unterschied zwischen Patienten mit 3 und weniger oder mehr als 3 Metastasen 
(27 vs. 17 Monate, p = 0.0018) festgestellt [72]. In einer retrospektiven Analyse, die Lee et al. 
2008 veröffentlichten, wurden die Zeit ohne Lokalrezidiv sowie das Gesamtüberleben nach 
Resektion bzw. RFA einer singulären Lebermetastase verglichen. Von insgesamt 143 
Patienten hatten 116 eine Leberteilresektion und 37 eine RFA erhalten. Die lokale 
rezidivfreie Überlebensrate nach 5 Jahren war bei Patienten mit Resektion signifikant höher 
als in der RFA-Gruppe (84,6 % versus 42,6 %, p < 0,001). Bei einer 5-Jahresüberlebensrate 
von 65,7 % in der Resektionsgruppe gegenüber 48,5 % in der RFA-Gruppe (p =0,227) 
konnte bezüglich des Gesamtüberlebens zwischen beiden Therapiegruppen kein 
signifikanter Unterschied festgestellt werden [73].    
 
3.3.6 Laserinduzierte Thermotherapie (LITT) 
Die laserinduzierte Thermotherapie ist wie die Radiofrequenzablation ein Verfahren, dass 
Wärme zur Ablation pathologischen Gewebes nutzt. Diese Wärme wird durch das Laserlicht 
eines Nd:YAG-Laser (Wellenlänge 1064 nm) erzeugt, der direkt im Tumorgewebe platziert 
wird [74]. In einer Pilotstudie zur Prüfung der Durchführbarkeit der LITT beim Menschen 
wurden Ultraschall- und CT-Untersuchungen als bildgebende Verfahren zur Planung der 
Therapie sowie zur Nachsorge des Therapieeffektes verwendet. Die Applikation der 
Therapieschleusen und Durchführung der LITT erfolgten unter sonographischer Kontrolle 
[16]. In weiterführenden Studien erfolgte die Katheterapplikation unter Verwendung von 
thermosensitiven MRT-Sequenzen. Kontrastmittelverstärkte MRT dienten der 
postinterventionellen Nachsorge [75,76].  
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Die durch die LITT verursachten Koagulationsnekrosen erreichen einen Durchmesser von 
maximal 3 cm. Daher ist der Einsatz dieser Therapiemethode auf kleinere Lebertumoren 
beschränkt. Unter Verwendung mehrerer Applikatoren können Tumoren von bis zu 5 cm 
Durchmesser abladiert werden [76,77].   
Die Effizienz der LITT wurde bereits in mehreren Studien publiziert: Mack et al. berichteten in 
einer großen monozentrischen Analyse von einer lokalen Tumorkontrolle von 97,9 % nach 6 
Monaten. Das mittlere Überleben für Patienten mit durch LITT behandelten kolorektalen 
Lebermetastasen betrug 41,8 Monate [76]. Im Jahr 2004 veröffentlichten Vogl et al. eine 
Studie, bei der die Daten von 603 Patienten mit insgesamt 1801 kolorektalen 
Lebermetastasen  berücksichtigt wurden. Die lokale Rezidivrate nach 6 Monaten betrug in 
Abhängigkeit zur Metastasengröße  1,9 % (Metastasen bis 2 cm) bis 4,4 % (Metastasen über 
4 cm). Die Analyse berichtet von einem mittleren Überleben nach der ersten LITT von 3,8 
Jahren [78]. 
 
3.3.7 Perkutante interstitielle Brachytherapie im Vergleich mit anderen Methoden 
Nachdem die interstitielle Brachytherapie als intraoperative strahlentherapeutische Methode 
bereits in mehreren Studien als effektive und sichere Methode zur Ablation von 
Lebermetastasen dargestellt wurde, beschrieben Ricke et al. im Jahr 2004 eine neue 
minimal-invasive Technik zur perkutanen Brachytherapie von Lebertumoren. Bei diesem 
Verfahren werden Brachytherapiekatheter durch die Haut des Patienten 
computertomographisch gesteuert direkt in den Tumor eingebracht und die akquirierten 
dreidimensionalen CT-Datensätze zur Berechnung der für die nachfolgende Bestrahlung 
notwendigen Dosimetrie genutzt. Hierbei konnte eine lokale Tumorkontrolle von 87% nach 6 
Monaten und 70% nach 12 Monaten erreicht werden. Insgesamt konnte von Ricke et al. 
gezeigt werden, dass die perkutane Brachytherapie als sichere und effektive 
Therapiealternative Anwendung finden kann [17,79,80]. Als Voraussetzung für die 
Anwendung dieser Technik gilt insbesondere eine Irresektabilität des Lebertumors bzw. die 
Ablehnung chirurgischer Maßnahmen durch den Patienten. Der Vorteil der perkutanen 
Brachytherapie gegenüber der intraoperativen Therapievariante liegt v. a. in ihrer minimalen 
Invasivität begründet, die verglichen mit einer Laparotomie mit einer deutlich geringeren 
Komorbidität einhergeht. Zusätzlich kann durch die Verwendung der CT-Datensätze eine 
exakte Dosimetrie berechnet werden, was bei der intraoperativen Brachytherapie nur 
unzureichend möglich ist [17,79]. Zusätzlich wird durch die Fixierung der Applikatoren 
innerhalb des Tumors im Gegensatz zur konventionellen perkutanen stereotaktischen 
Bestrahlung erreicht, dass sich Bewegungen des Patienten, wie Atemexkursionen, nicht auf 
die Dosimetrie auswirken [17,81-84]. 
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In einer neueren prospektiven Studie von Ricke et al. wurden 199 kolorektale 
Lebermetastasen bei 73 Patienten mittels interstitieller Brachytherapie behandelt. Hierbei 
wurden von den 199 Läsionen 98 mit mindestens 15 Gy, 68 mit mindestens 20 Gy und 33 
mit mindestens 25 Gy bestrahlt, wobei mehrere Metastasen bei einem Patienten stets mit 
derselben Dosis behandelt wurden. Die Studie berichtet von einer mittleren lokalrezidivfreien 
Zeit von 34 Monaten. Ferner wird von einem signifikanten Unterschied zwischen den 
applizierten Dosen berichtet mit jeweils 34 bzw. 15 Lokalrezidiven in der 15-Gy- bzw. 20-Gy-
Patientengruppe und 1 Lokalrezidiv in der 25-Gy-Patientengruppe (p < 0,05) [85]. 
Der Vorteil der perkutanen Brachytherapie gegenüber den alternativen minimal-invasiven 
thermischen Ablationsverfahren liegt in einer bezüglich der Tumorgröße und –lage 
erweiterten Indikationsstellung. Dies resultiert aus der Unabhängigkeit der Bestrahlung von 
anatomischen bzw. funktionellen Gegebenheiten wie Kühleffekten durch benachbarte 
Gefäße, die Tumorlage in der Nähe hitzelabiler Strukturen wie der Hepaticusgabel oder 
einem Tumordurchmesser über 5 cm, welche den Einsatz der RFA oder der LITT 
einschränken. Diese Eigenschaft dient, neben der Unzugänglichkeit des Lebertumors für 
chirurgische Interventionen, als Faktor bei der Selektion geeigneter Patienten [17,86-88].  
 
3.4 Radiation induced liver disease (RILD) und Leberparenchymreserve 
Nach Applikation einer bestimmten Dosis ionisierender Strahlen in der Leber entwickelt sich   
ein Parenchymschaden, der in seiner klinischen Ausprägung als RILD bezeichnet wird. Eine 
Entzündungsreaktion kann hierbei nicht beobachtet werden, weshalb der früher verwendete 
Begriff der Strahlenhepatitis als nicht exakt angesehen werden kann. In histologischen 
Studien zeigte sich eher eine unspezifische venookklusive Erkrankung der Zentralvenen und 
Sinusoide, bei der es nach einem initialen Endothelschaden mit Freilegung der 
subendothelialen Basalmembran zur Aggregation und Adhäsion von Thrombozyten kommt. 
Im weiteren Verlauf bildet sich ein Fibringeflecht aus, in dem sich Erythrozyten ansammeln. 
Nachfolgend kommt es durch eine Aktivierung der Sternzellen zur progredienten 
Fibrosierung des geschädigten Areals, was eine konsekutive Atrophie der Hepatozyten nach 
sich zieht [89-93]. Diese geringere Strahlentoleranz der nicht-parenchymatösen Zellen 
(Endothelzellen, Sternzellen, Kupffer-Zellen, Itozellen) gegenüber den parenchymatösen 
Zellen (Hepatozyten) konnte in In-vitro-Studien nachvollzogen werden [91,94]. Die 
Manifestation der RILD tritt im Allgemeinen 4 Wochen bis 4 Monate nach der 
Strahlenexposition ein [95-98]. 
Das klinische Bild der RILD kann laborchemisch zum einen durch einen direkten 
Leberzellschaden, gemessen an einer Enzymerhöhung (ALAT, ASAT, AP), zum anderen 
durch eine Verminderung der Leberfunktion (erhöhtes Bilirubin, erhöhte INR, vermindertes 
Albumin) erfasst werden. Hierbei hängt die induzierte Schädigung und die klinische 
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Ausprägung von der Größe des bestrahlten Areals und der funktionellen 
Leberparenchymreserve ab [89]. 
 
3.5 Strahlentoleranz der Leber  
Über die Strahlentoleranz der Leber sind bisher nur wenige Daten verfügbar. Es handelt sich 
dabei größtenteils um Analysen nach externer Bestrahlung der gesamten Leber bzw. großer 
Lebervolumina. Im Allgemeinen spiegelt der in diesen Studien erfasste Funktionsverlust der 
Leber nicht die eigentliche Strahlentoleranz des Lebergewebes wider, sondern stellt in 
Bezugnahme auf die Manifestation einer RILD vielmehr eine Funktion der unterschrittenen 
Parenchymreserve dar. Unter Berücksichtigung der unterschiedlichen bestrahlten 
Lebervolumina ergibt sich hieraus eine große Variabilität der publizierten Daten [99]. 
Dennoch ergibt sich durch diese Studien eine ungefähre Vorstellung über die 
Größenordnung der Strahlentoleranz: In einer Publikation von Yamasaki et al. wird von dem 
Auftreten eines Strahlenschadens nach partieller Bestrahlung der Leber berichtet. Hierbei 
kam es nach fraktionierter Exposition mit 48 Gy in 72% der Fälle und nach Exposition mit 
72,8Gy in 86% der Fälle zur Entwicklung einer RILD [100]. Lawrence et al. publizierten eine 
Studie über die fraktionierte Bestrahlung von Teilen der Leber, in der vom Auftreten einer 
RILD nach Applikation von mehr als 45 Gy berichtet wird [89]. In einer Studie von Dawson et 
al. wird berichtet, dass sich keine RILD entwickelt, sofern die gesamte Leber mit weniger als 
31 Gy fraktioniert bestrahlt wird [101]. 
Alle genannten Studien haben gemeinsam, dass sich ihre Analysen auf die Datenerhebung 
nach fraktionierter perkutaner Bestrahlung von Lebertumoren mit einer Fraktionierung von 2 
Gy / Tag stützen. Eine Umrechnung in eine monofraktionäre Hochdosisbestrahlung ist 
nachfolgend nur näherungsweise möglich. Unter Annahme eines α/β-Wertes von 3 für die 
Leber lassen sich so dementsprechende Werte von ca. 11,4 Gy (entsprechend 31 Gy) – 17,5 
Gy (entsprechend 72,8 Gy) über das linearquadratische Modell berechnen. 
Bei fraktionierter Bestrahlung der Leber mit 2 Gy / Tag kalkulieren Dawson et al. die Dosis, 
die mit einem Risiko von 5 % für die Entwicklung einer RILD einhergeht in Abhängigkeit vom 
bestrahlten Lebervolumen mit folgenden Werten: 31 Gy bei Bestrahlung der gesamten Leber, 
47 Gy bei Bestrahlung von zwei Drittel und 90 Gy bei Bestrahlung von einem Drittel des 
Lebervolumens [101].  
Durch Anwendung des linearquadratischen Modells mit einem α/β-Wert von 3 für die Leber 
ergibt sich für die Umrechnung des Wertes für die Ganzleberbestrahlung (31 Gy) auf eine 
monofraktionäre Bestrahlung ein Wert von 11,4 Gy. Da bei der Radiatio des gesamten 
Organs keine Volumeneffekte des restlichen Lebergewebes berücksichtigt werden müssen, 




Evaluierungen der Strahlentoleranz der Leber bei monofraktionärer Bestrahlung wurden 
bislang nur in wenigen Studien publiziert.  Über die Analyse von kontrastmittelverstärkten 
CT-Untersuchungen in der Nachsorge nach einzeitiger, stereotaktischer Radiatio von 36 
Lebermalignomen beschrieben Herfarth et al. das Auftreten von hypodensen Arealen in 
Dosisbereichen von bis zu 8,9-19,2Gy (Median 13,7Gy) nach 1,2-4,6 Monaten (Median 1,8 
Monate) [102]. Als Kritikpunkte sind hierbei die nicht systematisch durchgeführte Nachsorge 
mit variierenden Untersuchungszeitpunkten und die anzunehmende geringe Sensitivität der 
CT bei inhärent niedrigem Weichteilkontrast der CT-Untersuchung anzusehen. 
Eine von Ricke et al. veröffentlichte Studie evaluiert die Toleranzdosis kleiner Lebervolumina 
als hepatozytären Funktionsverlust nach monofraktionärer Brachytherapie mittels 
kontrastmittelverstärkter (Gd-BOPTA) MRT-Untersuchungen. Hierbei ergab sich ein nach 24 
Wochen noch bestehender Leberfunktionsverlust in Arealen, in denen zuvor eine Dosis von 
15,2 Gy erzielt wurde. Nach 6 Wochen wurde die maximale Ausdehnung des hepatischen 
Funktionsverlustes in den Arealen erreicht, welche zuvor mit 9,9 Gy bestrahlt worden waren 



















Bei der Anwendung der monofraktionären HDR-Brachytherapie als ablatives Verfahren zur 
Reduktion der Tumormasse von Lebermetastasen kommt es zu einer konsekutiven 
Schädigung des direkt umliegenden gesunden Leberparenchyms. Einerseits ist dies 
unvermeidlich, da eine gewisse Dosis am Tumorrand erreicht werden muss und der 
Dosisabfall vom Zentrum der Strahlenquelle zwar steil jedoch nicht abrupt ist. Andererseits 
resultiert dies gewollt aus dem notwendigen Sicherheitsabstand zur Miterfassung etwaiger 
bildmorphologisch nicht sichtbarer Tumorausläufer bzw. Mikrometastasen. Insbesondere bei 
Patienten mit einer eingeschränkten Leberparenchymreserve spielt jedoch die Kenntnis 
dieser Schwellendosis eine wichtige Rolle bei der Therapieplanung und -durchführung.  
 
Die bei der monofraktionären CT-gesteuerten HDR-Brachytherapie mit 192Iridium verwendete 
Technik der Strahlenapplikation über im Tumor fixierte Katheter ermöglicht die Berechnung 
einer exakten ortsbezogenen Dosisverteilung. Diese dosimetrischen Daten lassen sich 
mittels einer Bildfusion mit den Planungs-CT auf die zur Nachsorge durchgeführten MRT 
anwenden. Hierdurch ist die Ermittlung der Schwellendosis, welche zu einer 
postinterventionellen Schädigung des angrenzenden gesunden Leberparenchyms führt 
möglich. 
 
Ziel dieser Arbeit ist somit, die Verbesserung der Therapiesicherheit durch die Evaluation der 
Strahlentoleranz des Lebergewebes. Unter Verwendung des hepatozytenspezifischen 
Kontrastmittels Gd-EOB-DTPA werden hierzu die in den MRT ermittelten Volumina mit 
verminderter Kontrastmittelaufnahme (T1-w GRE, 20 min nach Applikation) sowie die 
Volumina des radiogenen Ödems (T2-w UTSE FS) mit der dazugehörigen Dosimetrie der 
Bestrahlungspläne computergestützt korreliert. Darauf basierend lassen sich Dosis-
Volumen-Histogramme errechnen. Hierbei wird als primäre Zielvariable die Dosis ermittelt, 
welche in mindestens 90% des Volumens mit verminderter Aufnahme von Gd-EOB-DTPA 
erzielt wurde. 
Sekundär werden das Volumen des perifokalen Ödems und das Volumen mit verminderter 
Aufnahme von Gd-EOB-DTPA jeweils in Relation zum Volumen, das ehemals mit 10 Gy 
bestrahlt wurde, betrachtet. Weiterhin werden die Volumina mit verminderter Aufnahme von 
Gd-EOB-DTPA und des perifokalen Ödems miteinander korreliert. Eine mögliche Korrelation 
der ermittelten Toleranzdosis mit dem klinischen Zielvolumens, der Leberfunktion, der 






5. Material und Methoden 
5.1 Patientenkollektiv 
Bei der retrospektiven Datenanalyse wurden 23 Patienten, von denen jeder jeweils an einer 
solitären Lebermetastase litt, eingeschlossen. Das Patientenkollektiv bestand aus 12 
Männern und 11 Frauen. Das durchschnittliche Lebensalter der Studienteilnehmer lag bei 66 
Jahren. Alle Patienten hatten einen Karnofsky-Index über 80%. Jeder Patient erhielt im 
Rahmen der standardmäßigen Therapiekonzepte der interventionellen Radiologie eine 
Behandlung seiner singulären Lebermetastase durch eine CT-gesteuerte einzeitige HDR-
Brachytherapie mit 192Iridium aus klinischer Indikaton. In Tabelle 1 sind alle Patienten inkl. 
vorhergehender und begleitender Tumortherapie dargestellt. 
 
5.1.1 Tumorentitäten 
Alle Patienten litten an sekundären Lebermalignomen. Die Primärtumoren setzten sich aus 
Karzinomen des Kolons bei 10, der Mamma bei 8, der Niere bei 3 und des Magens und der 
Lunge bei jeweils einem Patienten zusammen. 
5.1.2 Vor- und Nachbehandlung 
5.1.2.1 Chemotherapie 
Vor der Brachytherapie hatten 17 von 23 Patienten eine für ihre Tumorentität spezifische 
Chemotherapie erhalten. Bei fünf Patienten war vor der Bestrahlung keine Chemotherapie 
durchgeführt worden. Zu einem Patienten können diesbezüglich keine Angaben gemacht 
werden. Während des Beobachtungszeitraums (3 Tage, 6, 12 und 24 Wochen nach der 
Brachytherapie) erhielten 8 Patienten eine Chemotherapie, wohingegen bei 15 keine weitere 
Chemotherapie durchgeführt wurde. Zwei Wochen vor und nach der Brachytherapie wurden 
bei allen Patienten etwaige Chemotherapieregime pausiert. 
 
5.1.2.2 lokale Behandlung und Leberchirurgie 
Bei 14 Patienten des Kollektivs war keine vorhergehende lokalablative oder chirurgische 
Intervention an der Leber durchgeführt worden. Bei den übrigen 9 Patienten wurden im 
Vorfeld der Brachytherapie bei 2 eine rechtsseitige Hemihepatektomie und RFA, bei 2 eine 
alleinige rechtsseitige Hemihepatektomie, bei 2 eine Keilresektion und RFA, bei 2 eine 
alleinige Keilresektion und bei einem eine alleinige RFA durchgeführt. Die Parenchymanteile,  
in denen sich die bestrahlten Metastasen befanden, welche als Grundlage der Analyse der 




Tabelle 1: Patientenkollektiv. Kombinierte Therapien sind durch ein Pluszeichen markiert. Ein 


























1 84 Kolon 79 1063 66.7 249.5 n. b. keine 
Hemihepatekto-
mie rechts, RFA 




3 66 Lunge 10 2135 30.6 205 keine GEM RFA 
4 66 Kolon 13 1296 3.64 19 FOLFOX keine keine 











7 72 Kolon 30 1499 23.1 141 
5FU/FA, 
FOLFOX 
keine Keilresektion S4 






9 61 Brust n. b. 1406 15.1 91.3 keine keine Keilresektion S4 
10 70 Kolon 14 2672 20.5 181 5FU/FA keine keine 
















mie rechts, RFA 
14 72 Niere n. b. 1170 1.7 49.4 keine keine 
Keilresektion, 
RFA 






16 62 Kolon 20 1247 4.9 104.5 FOLFOX keine keine 
17 56 Niere 6 822 30.5 137.7 keine SOR keine 



























TAM, EXE, LET, 
5FU/FA+CTX+ 
EPI, FUL, GEM 
keine keine 
21 52 Brust 16 1650 7.1 102 ETO+CAR, LET CAP keine 
22 76 Niere 156 930 2.9 14.7 keine keine Keilresektion, 
RFA 
23 77 Brust 80 1503 28.9 100.7 CAP keine keine 
20 
 
5.1.3 Ein- und Ausschlusskriterien 
Es wurden nur Patienten, bei denen eine vollständige standardmäßige Nachsorge mittels 
MRT (3 Tage, 6, 12 und 24 Wochen) erfolgt ist, in der Datenanalyse berücksichtigt. 
Patienten, welche an einem hepatozellulärem Karzinom litten, wurden unter der Annahme 
einer der Erkrankung zugrunde liegenden Leberzirrhose, ausgeschlossen. Ebenso wurden 
Patienten von der Studie ausgeschlossen, die zwar an einem sekundären Lebermalignom 
erkrankt waren, jedoch klinische Zeichen einer Leberzirrhose zeigten bzw. im Verlauf 
entwickelten. Weiterhin führte jedwede früher stattgehabte Bestrahlung in der betrachteten 
Leberregion zum Ausschluss aus dem Studienkollektiv. Während des Nachsorgezeitraums 
wurden Patienten, welche ein Lokalrezidiv oder neue intrahepatische Tumoren zeigten, von 
dieser Studie ausgeschlossen. 
 
5.2 Technik der monofraktionären, CT-gesteuerten HDR Brachytherapie mit 192Iridium  
5.2.1 Interventionelles Verfahren 
Die Technik der CT-gesteuerten interstitiellen Brachytherapie stellt eine relativ junge 
Methode zur Behandlung von Lebermalignomen dar und wurde bereits von Ricke et al. im 
Detail beschrieben [17]. Die perkutane Platzierung der Brachytherapiekatheter innerhalb des 
Tumors wurde unter CT-Fluoroskopie (Somatom® Plus 4, Siemens®, Deutschland) 
vorgenommen. Unter Verwendung einer 14G-Nadel erfolgte die Punktion der zu 
bestrahlenden Metastase. Anschließend wurde eine 6F-Angiographieschleuse (Radiofocus®, 
Terumo®, Tokyo, Japan) über einen steifen angiographischen Führungsdraht (Amplatz®, 
Boston Scientific®, USA) in Seldinger-Technik innerhalb des Tumors platziert. Durch diese 
Schleuse konnte nun ein 16G-Brachytherapiekatheter (Lumencath®, Nucletron®, Veenendaal, 
Niederlande) aufgenommen werden. Bedingt durch die ungleichen Volumina und die 
unterschiedliche Geometrie der Tumoren bei den verschiedenen Patienten konnte die 
Anzahl der eingebrachten Katheter variieren. Durchschnittlich wurden drei 
Brachytherapiekatheter (Spannweite: 1 – 7 Katheter) zur Ablation der jeweiligen Zielvolumina 
benutzt. Zur Vermeidung von Lageänderungen der Katheter, wurden diese an der Haut des 
Patienten angenäht. Die bei der angewendeten Technik erreichte Genauigkeit der 
Katheterlage innerhalb des Tumors ermöglicht eine exakte Dosimetrie. Im Anschluss an die 
Kathetherpositionierung wurde eine der Bestrahlungsplanung als Grundlage dienende Spiral-
CT der Leber (Schichtdicke: 5 mm) unter Atemanhaltetechnik durchgeführt. Hierbei wurde 
ein intravenöses iodidhaltiges Kontrastmittel (100 ml Ultravist 370, Schering; Flussrate: 3 
ml/s; Startverzögerung: 80 s) injiziert. Die Intervention fand unter den Bedingungen einer 
Analgosedierung und lokaler Anästhesie statt. 
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5.2.2 Schmerzmanagement und Monitoring 
Um die Katheterapplikation schmerzarm vornehmen zu können erfolgte vor der Punktion 
eine Infiltrationsanästhesie im Gebiet der Hauteinstichstellen mit Lidocain (Xylocain® 1%, 
AstraZeneca®, Wedel, Deutschland).  
Additiv wurde eine intravenöse Analgosedierung mit einer initialen Dosis von 2 mg 
Midazolam (Dormicum®, Roche®, Grenzach-Wyhlen, Deutschland)  und 75 µg Fentanyl 
(Fentanyl-Janssen®, Janssen-Cilag®, Neuss, Deutschland) eingeleitet. Dieses Schema 
wurde gegebenenfalls durch Bolusgaben von  25 µg Fentanyl und 1 mg Midazolam an das 
aktuelle Schmerzniveau angepasst. 
Eine Aufrechterhaltung der Analgosedierung ist nach Platzierung der Katheter üblicherweise 
nicht erforderlich. Bei dennoch notwendiger Erhaltung der Analgosedierung wurde diese 
durch weitere schmerzadaptierte Bolusgaben von Midazolam und Fentanyl fortgeführt. 
Da es sich hierbei um kreislauf- und atemantriebsdämpfende Medikamente handelt, erfolgte 
während der gesamten Interventionsdauer eine Monitorkontrolle des Pulses, des Blutdruckes 
und der transkutan bestimmten Sauerstoffsättigung, um eine sichere Anwendung der 
Substanzen gewährleisten zu können.  
 
5.2.3 Bestrahlungsplanung  
Die nach Katheterpositionierung angefertigten DICOM-Datensätze der 
Bestrahlungsplanungs-CT, wurden digital zur Behandlungsplanungseinheit (BrachyVision®, 
Varian medical systems, Charlottesville, VA) transferiert.  
Ein Radiologe und ein Strahlentherapeut definierten das klinische Zielvolumen in den 
Datensätzen der Planungs-CT. Hierfür wurden zusätzlich MRT-Untersuchungen, welche 
einen Tag vor der Bestrahlung durchgeführt wurden, zur visuellen Kontrolle herangezogen, 
um eine Unterschätzung der Tumorausdehnung zu vermeiden. Die minimale Dosis, die 
innerhalb des Tumors erreicht werden sollte, betrug 15 bis 20 Gy. 
Auf der Grundlage der manuell eingegebenen Katheterpositionen, der Geometrie des 
klinischen Zielvolumens (Tumorvolumen plus 2 mm Sicherheitsbereich) und der 
angestrebten Zieldosis wurde die Dosimetrie durch BrachyVision® errechnet. Die Formel zur 
Dosisberechnung, die von der Behandlungsplanungseinheit verwendet wird, erfüllt die 
Kriterien des AAPM-TG43-Protokolls [104]. BrachyVision® wendet für die Optimierung der 
Volumina die Nelder-Mead-Simplex-Methode an. Dieser Algorithmus dient der Optimierung 
nichtlinearer Funktionen von mehreren Parametern [105]. 
Durch die Verwendung mehrerer Katheter bei jedem Patienten und somit unvermeidbarer 
Überlappungen der zugehörigen Dosisbereiche betrug die tatsächlich erzielte minimale 
Dosis in 95% des Tumorvolumens (D95) 17 bis 33,9 Gy. Die jeweiligen klinischen 
Zielvolumina betrugen 0,8 ml bis 340,4 ml (durchschnittlich 20,5 ml). 
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Als Resultat der Planung stellt BrachyVision® die anatomischen Strukturen der CT, die 
Katheterlage und die errechnete Isodosenverteilung simultan dar. Nachfolgend konnte 
hierdurch die vollständige Erfassung des klinischen Zielvolumens mit der angestrebten 
Zieldosis im Planungs-CT schichtweise überprüft werden. Des Weiteren wurde eine 
signifikante Mitbestrahlung benachbarter Risikoorgane (Haut, Darm, Magen) 
ausgeschlossen oder bei deren Vorhandensein die Dosimetrie korrigiert. Die maximale 
Strahlenexposition in einem Drittel des gesamten Lebervolumens wurde auf 5 Gy begrenzt, 
um einen nicht kompensierbaren Funktionsverlust des Parenchyms zu vermeiden [99]. 




Das HDR-Afterloading-System verwendet eine Iridium-192-Quelle (192Ir) mit 10 Ci bzw. 370 
MBq (Gammamed®, Varian medical systems, Charlottesville, VA), mit einer Halbwertzeit von 
73,83 Tagen. Der Durchmesser der Strahlenquelle betrug weniger als 1 mm. Innerhalb des 
klinischen Zielvolumens kann die Quelle alle 5 mm Haltepunkte einnehmen, wobei die 
Bestrahlungsdosis durch die Haltezeit der Strahlenquelle gesteuert wird. Die Haltezeiten 
wurden entsprechend der aktuellen Quellenaktivität, welche aufgrund des radioaktiven 
Zerfalls variiert, automatisch korrigiert. Hierzu wurde die Aktivität der Quelle täglich 
gemessen, der jeweilige Kalibrierungsfaktor bestimmt und in das Bestrahlungssystem 
eingegeben. Dieser Faktor lag zwischen 0,88 und 1,65 (durchschnittlich 1,36) relativ zu 10 Ci. 
Die mittlere Dauer der Bestrahlung betrug 1154 s (Spannweite: 250 – 3762 s). 
 
5.3 Nachsorgeuntersuchungen  
5.3.1 Verwendete MRT-Sequenzen 
Bei jedem Patienten wurde jeweils 3 Tage, 6, 12 und 24 Wochen nach der Brachytherapie 
eine MRT (Gyroscan NT® 1,5 T, Philips, Best, Niederlande) durchgeführt.  
Das MRT-Protokoll bestand aus den folgenden Sequenzen: T2-w UTSE (TE/TR 90/2100 ms) 
mit und ohne Fettsuppression, T1-w GRE (TE/TR 5/30 ms, Flipwinkel 30°) nativ, 20 s, 40 s, 
120 s und 20 min nach intravenöser Applikation von 0,025 mmol/kg KG Gd-EOB-DTPA 
(Primovist®, Schering Pharma AG, Berlin, Deutschland). Die MRT-Schichten wurden 
überlappend erzeugt. Die Schichtdicke betrug 8 mm bei den T2- und 5 mm bei den T1-
Sequenzen. Die folgenden Sequenzen wurden in der Analyse berücksichtigt: T2-w UTSE 
(TE/TR 90/2100 ms) mit Fettsuppression und T1-w GRE (TE/TR 5/30 ms, Flipwinkel 30°) 20 
min nach Kontrastmittelapplikation. Hierbei fanden die durch die Bestrahlung veränderte 
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Signalgebung in den kontrastmittelverstärkten MRT-Sequenzen (T1-w GRE) und das 
strahleninduzierte Ödem (T2-w UTSE) Berücksichtigung.  
 
5.3.2 Das Kontrastmittel Gadolinium-Ethoxybenzyl-Diethylentriaminpentaessigsäure 
Die Kontrastierung der Leber durch das bei der MRT eingesetzte hepatozytenspezifische 
Kontrastmittel Gadolinium-Ethoxybenzyl-Diethylentriaminpentaessigsäure (Gd-EOB-DTPA, 
Primovist®) wurde als Surrogatparameter für den Funktionszustand des Leberparenchyms 
verwendet. Hierbei wurde die verminderte Aufnahme des Kontrastmittels in 
Leberparenchymanteilen, welche zuvor einer Bestrahlung exponiert waren, als Zeichen des 
Funktionsverlustes des Gewebes angesehen. Gd-EOB-DTPA ist ein in neuerer Zeit 
entwickeltes, gut verträgliches, wasserlösliches MR-Kontrastmittel mit einer lipophilen 
Ethoxybenzyl-Gruppe.  
Wie auch bei anderen MR-Kontrastmitteln, welche Gadolinium in komplexierter Form 
enthalten, basiert die kontrastgebende Funktion von Gd-EOB-DTPA hauptsächlich auf den 
paramagnetischen Eigenschaften der Gadoliniumionen. Diese führen am Ort der 
Kontrastmittelanreicherung zu einer Verkürzung der T1-Zeit, welche sich bei der MRT als 
Signalanhebung (Hyperintensität) darstellen lässt.  
Ungleich vielen anderen MR-Kontrastmitteln (z. B. Gd-DTPA) verteilt sich Gd-EOB-DTPA 
nach intravenöser Applikation nicht nur in der extrazellulären Flüssigkeit, sondern wird 
zusätzlich durch die Hepatozyten aufgenommen und in die Gallenflüssigkeit ausgeschieden. 
Dies geschieht durch das so genannte „organic anion transporting polypeptide“ (OATP), 
welches von den Hepatozyten exprimiert wird und auch für die Aufnahme von Bilirubin 
zuständig ist. Die Ausscheidung von Gd-EOB-DTPA in das Gallengangsystem erfolgt 
anschließend durch den „canalicular multispecific organic anion transporter“ (cMOAT/mrp2). 
Dieser folgt einer linearen, konzentrationsabhängigen Kinetik [106-111].  
Eine für die klinische Anwendung bedeutende Eigenschaft von Gd-EOB-DTPA ist die im 
Gegensatz zu anderen hepatozytenspezifischen Kontrastmitteln (z. B. Gd-BOPTA) kürzere 
Latenz bis zur Anreicherung im Leberparenchym, die es ermöglicht, bereits 20 min nach 
intravenöser Applikation aussagekräftige kontrastmittelverstärkte leberspezifische MRT-
Bilder zu generieren.  In Tierversuchen konnten ähnliche biliäre Ausscheidungsraten für Gd-
BOPTA und Gd-EOB-DTPA aufgezeigt werden. Hierbei lag die Exkretion von Gd-BOPTA bei 
55 % in Ratten und 25 % in Kaninchen, die Ausscheidung von Gd-EOB-DTPA bei 63 – 80 % 
in Ratten und 32 – 34 % in Affen. Während beim Menschen die Exkretionsrate von Gd-
BOPTA jedoch lediglich bei 3 – 5 % lag, konnten Studien zur Verteilung von Gd-EOB-DTPA 
beim Menschen dosisunabhängige biliäre Eliminationsraten von 41,6 – 51,2 % und eine 
renale Ausscheidung von 43,1 – 53,2 % nachweisen. Die enterohepatische Rezirkulation lag 
für Gd-EOB-DTPA bei annähernd 4 % [110,112-120].  
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Diese Eigenschaften verleihen der kontrastmittelgestützten Bildgebung mit Gd-EOB-DTPA 
zwei wesentliche Charakteristika:  
1. Während der Verteilungsphase hängt die Bildkontrastverstärkung hauptsächlich von 
der Vaskularisation des Lebergewebes ab, wohingegen die Signalverstärkung bei 
zeitverzögerten MRT-Sequenzen 20 min nach intravenöser Kontrastmittelapplikation 
vorrangig von der spezifischen Aufnahme durch die Hepatozyten und nicht durch die 
extrazelluläre Distribution bestimmt wird. 
2. In ihrer Funktion gestörte Hepatozyten können Gd-EOB-DTPA nicht aufnehmen, was 
sich auf den zeitverzögerten MRT-Bildern als fehlende Signalverstärkung darstellt. 
Dies erlaubt die Differenzierung zwischen gesunden und dysfuktionellen 
Leberparenchymanteilen, da letztere nur wenig oder gar kein Kontrastmittel 
anreichern [8,115,121,122].  
 
5.3.3 Das radiogene hepatische Ödem 
Die Schädigung, welche der Einwirkung einer unspezifischen Noxe auf unterschiedliche 
Gewebe folgt, wird häufig durch das Auftreten eines fokalen Ödems begleitet [123]. Dies 
konnte auch bei der Bestrahlung der Leber mit einer signifikanten Dosis beobachtet werden 
[124]. Diesbezüglich stellt sich das bildmorphologische Korrelat eines Ödems in T2-w MRT-
Bildern als Hyperintensität dar. Die Grundlage hierfür bildet die auf der Magnetisierung, 
Anregung und Resonanz von Protonen basierende MR-Bildgebung. Normalerweise besitzt 
gesundes Lebergewebe nur einen geringen Gehalt an freiem Wasser und stellt sich somit 
auf T2-w MRT-Bildern signalarm mit einem dementsprechend zugewiesenen dunklen 
Grauwert dar (T2Leber = ca. 45 ms bei 1,5 T). Kommt es nun im Rahmen einer 
Strahlenexposition der Leber zu einem fokalen Ödem, steigt der Anteil freien Wassers 
(T2Wasser = ca. 3000 ms bei 1,5 T) und somit die Protonenkonzentration an. Dies führt in den 
betroffenen Parenchymanteilen zu einem hohen Signal in den T2-w-Sequenzen. Der 
zugewiesene Grauwert ist hell und das ödematöse Gewebe erscheint hyperintens.  
Dementsprechend kann dies auch bei der Therapie von sekundären Lebermalignomen nach 
erfolgter monofraktionärer, CT-gesteuerter HDR-Brachytherapie mit 192Iridium in den T2-w 
MRT-Bildern nachvollzogen werden. Da es sich bei dem hervorgerufenen Ödem um eine 
unspezifische Folge einer Leberschädigung handelt, ist die Einschätzung des 
Funktionszustandes des betroffenen Leberparenchyms nur unzureichend möglich. Es 
existieren jedoch Studienergebnisse, nach denen das radiogene Ödem das Ausmaß des 




5.4 Bildregistrierung und Datenermittlung  
Wie bereits weiter oben beschrieben wurden bei jedem der 23 Patienten nach erfolgter 
Brachytherapie Nachsorgeuntersuchungen 3 Tage, 6, 12 und 24 Wochen post 
interventionem durchgeführt. Die das Ödem und den hepatozellulären Funktionsverlust 
betreffende quantitative Analyse stützte sich auf die hierzu erzeugten MRT-Sequenzen (T1-
w GRE und T2-w UTSE FS).  
Dies führte bei zwei Sequenzen pro Patient und jeweils vier Nachsorge-MRT zu einer 
Auswertung von insgesamt 184 Datensätzen. 
Durch die Verwendung einer T2-w UTSE FS konnte das strahleninduzierte Ödem evaluiert 
werden. Die T1-w GRE 20 min nach Applikation von Gd-EOB-DTPA wurden zur Beurteilung 
des strahleninduzierten Funktionsverlustes der Hepatozyten verwendet. 
Um die Bestrahlungspläne auf die MRT-Bilder anwenden zu können wurden diese digital 
zum Behandlungsplanungssystem (BrachyVision®) transferiert und mit dem zugehörigen auf 
dem Planungs-CT basierenden Bestrahlungsplan fusioniert. Alle Datensätze lagen im 
DICOM-Format vor. 
Zur Bildfusion verwendet BrachyVision® eine isoskalare lokale halbautomatische 
punktbasierte 3D-3D-Bildregistrierung. Hierfür wurden manuell auf den 
zusammengehörenden MRT- und Planungs-CT-Bildern korrespondierende Strukturen, wie 
Gefäßaufzweigungen, markiert. Die gekennzeichneten Strukturen wurden auf die Leber 
beschränkt. Um die unterschiedliche Schichtdicke der T2-w MRT (8 mm) und CT (5 mm) 
anzugleichen führte das Behandlungsplanungssystem eine automatische lineare 
Interpolation durch.  
Als Resultat dieser Bildfusion konnten die Bestrahlungspläne und die jeweiligen 
anatomischen Strukturen der MRT-Bilder von BrachyVision® simultan dargestellt werden. 
Um zuverlässige Ergebnisse zu erhalten, wurde eine maximale Abweichung von 5 mm bei 
der Bildregistrierung gefordert. Für die Fusion der CT mit den 3 Tage, 6, 12 und 24 Wochen 
nach der Intervention generierten T1-w Sequenzen lag die mediane Abweichung bei 0,95 
mm (0,53 – 1,5 mm), 1,82 mm (0,22 – 2,91 mm), 1,79 mm (0,81 – 2,91 mm) und 2,04 mm 
(0,85 – 5 mm). Dementsprechend lagen die medianen Abweichungen für die T2-w MRT bei 
0,98 mm (0,59 – 1,3 mm), 1,75 mm (0,79 – 3,65 mm), 1,89 mm (0,81 – 3,89 mm) und 1,98 
mm (0,98 – 3,53 mm).  
In Abbildung 1 sind die Abweichungen bei der Bildregistrierung dargestellt. Auf den 
Abbildungen 2 bis 4 sind ein CT-Bildschnitt inklusive der Dosimetrie des Bestrahlungsplanes 
sowie die Fusionsergebnisse mit korrespondierenden MRT-Schichten eines Patienten 
beispielhaft dargestellt.  





Abb. 1.: Abweichungen bei der Registrierung der Planungs-CT mit den jeweiligen T1-w und 
T2-w MRT zum Zeitpunkt 3 Tage, 6 Wochen, 3 Monate und 6 Monate post interventionem. 
Dargestellt sind die Zeit nach der Brachytherapie auf der Abszisse sowie die Registrierfehler 








Abb. 2: kontrastmittelverstärktes CT nach Platzierung der Brachytherapiekathether inkl. 
Dosimetrie des Bestrahlungsplans. Die weißen Strukturen im Leberparenchym entsprechen 
den in der Ebene angeschnittenen Brachytherapiekathetern. Farblich markiert sind die 
extrapolierten Therapiekatheterverläufe außerhalb der Schnittebene (hellgrüne Pfeile), die 
Lebergrenze (rosa), das klinische Zielvolumen (blau) sowie die Isodosenverteilung (rot = 15 




Abb. 3: Nachsorge-MRT (T2-w UTSE FS) 6 Wochen nach der Brachytherapie fusioniert mit 
der Dosimetrie des Bestrahlungsplans. Farblich markiert sind die ehemaligen 
Brachytherapiekatheterpositionen (hellgrüne Pfeile), das klinische Zielvolumen (blau) sowie 





Abb. 4: Nachsorge-MRT (T1-w GRE 20 min nach Applikation von Gd-EOB-DTPA)  
3 Tage (A), 6 Wochen (B), 3 Monate (C) und 6 Monate (D) nach der Brachytherapie 
fusioniert mit der Dosimetrie des Bestrahlungsplans (Abb. 1). Farblich markiert sind die 
ehemaligen Brachytherapiekatheterpositionen (hellgrüne Pfeile), das klinische Zielvolumen 
(blau), die Isodosenverteilung (rot = 15 Gy, gelb = 10 Gy, dunkelgrün = 7,5 Gy und orange = 










5.5 Quantifizierung der radiogenen Leberschädigung 
Die fusionierten MRT-Datensätze und Bestrahlungspläne wurden von einem Radiologen 
ausgewertet. Zu diesem Zweck wurde auf jedem T2-w als auch auf jedem T1-w 
kontrastmittelverstärkten MRT die Grenze der Hyperintensität und der Hypointensität, welche 
den vormals bestrahlten Lebertumor umgab und das Ödem beziehungsweise den 
Hepatozytenfunktionsverlust widerspiegelte, digital im BrachyVision®-System markiert. 
Basierend auf den vollständigen 3D-Datensätzen konnte somit für jedes dieser 
gekennzeichneten Volumina ein Dosis-Volumen-Histogramm durch die BrachyVision®-
Software errechnet werden. Als Ergebnis wurde der prozentuale Anteil einer jeden 
markierten Läsion, welche mit einer spezifischen Dosis exponiert war, ermittelt. 
Aufgrund der Abweichungen bei der Bildregistrierung, etwaiger Katheterbewegungen und 
möglicher geringer Ungenauigkeiten bei der Markierung der hepatischen Läsionen, wurde für 
die gesamte Methodik ein Fehler von 10 % angenommen. Daraus folgend wurde die 
Schwellendosis, welche ein Ödem bzw. einen hepatozellulären Funktionsverlust zur Folge 
hatte, als D90 (die Dosis, welche in mind. 90 % der markierten Volumina erreicht wurde) 
bestimmt. Beispielhaft ist ein Dosis-Volumen-Diagramm in Abbildung 5 dargestellt.  
Als zusätzlicher Parameter wurde die Relation des Volumens einer jeden markierten Läsion 
in Bezug auf das jeweils dazugehörende ehemals mit 10 Gy exponierte Volumen ermittelt. 
Dieser Ansatz sollte der Verifikation der oben beschriebenen Methodik in Form einer 
unabhängigen Größe dienen. 
 
Abb. 5: Dosis-Volumen-Histogramm des dysfunktionellen Lebervolumens (kalkuliert nach 
Bildregistrierung des Planungs-CT und Nachsorge-MRT T1-w GRE 20 min nach Applikation 
von Gd-EOB-DTPA) bei einem Patienten 3 Monate nach der Brachytherapie. D90: Dosis, die 
in mindestens 90 % des Volumens erreicht wurde, hier 12,92 Gy. 
Dysfunktionelles Leberareal,  
3 Monate 
Dosis = 12,92 Gy 




Einen Tag vor der monofraktionären, CT-gesteuerten HDR-Brachytherapie mit 192Iridium und 
während der Nachsorgeuntersuchungen wurden bei jedem Patienten folgende 
Laborparameter erhoben: TPZ, INR, ALAT, ASAT, AP, Bilirubin, Albumin, Ammoniak und 
CrP.    
Gemäß den Gradierungen nach CTCAE (Version 4.02, National Cancer Institute, USA) 
wurden bei keinem Patienten signifikante laborchemische Hinweise für eine reduzierte 
Leberfunktion vor der Bestrahlung beziehungsweise im Nachsorgezeitraum eruiert. 
 
5.7 Statistische Analyse 
Bei der Auswertung der erhobenen Daten wurde der paarweise zweiseitige Wilcoxon 
Rangsummentest verwendet, um signifikante Unterschiede bei der zeitlichen Entwicklung 
der Pseudoläsionen (ermittelte D90 für den hepatozytären Funktionsverlust / Ödem) und 
deren relativen Größendynamik zu evaluieren. Ein p < 0,05 wurde als signifikant angesehen. 
Hierbei wurden für die bestimmten Daten jeweils der Median und die Spannweite angegeben.  
Zur Überprüfung einer eventuell vorhandenen Korrelation zwischen den vor der Behandlung 
erhobenen Laborparametern (Leberfunktionsparameter) und den medianen D90-Werten für 
den hepatozellulären Funktionsverlust wurde der bivariante Pearson-Korrelationstest 
angewandt. Die gleiche Vorgehensweise wurde zur Evaluation einer möglichen Korrelation 
zwischen den medianen D90-Werten und jeweils der Chemotherapieanamnese, dem 
Aktivitätsfaktor der 192Iridium und dem bestrahlten Lebervolumen benutzt. Auch hier wurde 
ein p < 0,05 als signifikant angesehen. 
Alle statistischen Analysen wurden mit Hilfe der Software SPSS® (SPSS Inc., Chicago, USA) 















6. Ergebnisse  
6.1 Bestimmung der Toleranzdosis kleiner Lebervolumina nach 
computertomographisch gesteuerter monofraktionärer Hochdosis-Brachytherapie 
sekundärer Lebermalignome mit 192Iridium 
Als Grundlage der Analyse dienten die nach monofraktionärer computertomographisch 
gesteuerter HDR-Brachytherapie sekundärer Lebermalignome mit 192Iridium durchgeführten 
MRT-Nachsorgeuntersuchungen (3 Tage, 6, 12 und 24 Wochen post interventionem). 
Hierbei wurde der strahleninduzierte Leberparenchymschaden mittels der T1-w Sequenzen 
nach Gabe des hepatozytenspezifischen Kontrastmittels Gd-EOB-DTPA und das Ödem mit 
Hilfe der T2-w MRT quantifiziert. Bei der Auswertung fanden die ermittelten Daten von 23 
Patienten Berücksichtigung. 
Die bei der initial durchgeführten monofraktionären computertomographisch gesteuerten 
HDR-Brachytherapie sekundärer Lebermalignome mit 192Iridium benutzte Dosimetrie konnte 
mittels Bildfusion auf die ermittelten Volumina des strahleninduzierten 
Leberparenchymschadens und des Ödems angewandt und dadurch Dosis-Volumen-
Histogramme kalkuliert werden. Diese wiederum ermöglichten die quantitative Beurteilung 
der hepatischen Strahlentoleranz. 
In Tabelle 1 sind das klinische Zielvolumen (im Mittel 42 ml), das Volumen des initial mit 10 
Gy oder mehr exponierten Leberparenchyms (im Mittel 177 ml) und das totale Lebervolumen 
(im Mittel 1401 ml) jedes Patienten aufgeführt. 
 
6.1.1 Dynamik des radiogenen hepatozytären Funktionsverlustes 
Drei Tage nach der monofraktionären, CT-gesteuerten HDR-Brachytherapie mit 192Iridium 
entsprach die D90, welche einen hepatozytären Funktionsverlust zur Folge hatte der 
ehemaligen 20,8 Gy Isodose (SD 9,6). Zwischen Tag 3 und 6 Wochen nach der Intervention 
wuchs dieser anhand der D90 ermittelte Bereich bis zur ehemaligen 10,2 Gy Isodose 
signifikant an (95%-Konfidenzintervall 9,1 – 11,3 Gy; SD 2,6; p < 0,001).      
Zum Zeitpunkt der MRT-Nachsorgeuntersuchung 12 Wochen post interventionem konnte 
bereits eine signifikante Verkleinerung des Volumens dysfunktionellen Leberparenchyms bis 
zur 12 Gy Isodose festgestellt werden (SD 3,4; p = 0,002). Diese Verringerung setzte sich 
weiter fort und erreichte 24 Wochen nach der Brachytherapie die 14,2 Gy Isodose (95%-
Konfidenzintervall 12,2 – 16,2 Gy; SD 4,6; p = 0,002). 
Die Dynamik der minimalen Dosis, welche einen Funktionsverlust des Leberparenchyms 




















Isodose der hepatozytären Dysfunktion post Brachytherapie T1 w GRE 20
Minuten p.i. Gd-EOB-DTPA
 
Abb. 6: Isodosenverteilung der hepatozytären Dysfunktion nach Brachytherapie, gemessen 
in T1-w GRE 20 Minuten nach Injektion von Gd-EOB-DTPA  
 
6.1.2 Dynamik des radiogenen Ödems 
Bei der Betrachtung des radiogenen Ödems stellte sich eine dem hepatozytären 
Funktionsverlust ähnliche Entwicklung heraus. Hier kam es ebenfalls zwischen Tag 3 und 6 
Wochen post interventionem zu einer signifikanten Vergrößerung des im T2-w MRT 
darstellbaren Ödems von der 18,6 Gy Isodose (SD 7,1) zur 9,6 Gy Isodose (SD 3,1); p < 
0,001). Nach dieser größten Ausdehnung kam es 12 Wochen nach der Brachytherapie zu 
einer signifikanten Verkleinerung des Leberparenchymödems bis zur 11,5 Gy Isodose (SD 
2,9; p = 0,002). Diese Verkleinerung setzte sich im Verlauf der Nachsorgeuntersuchungen 
signifikant weiter fort und erreichte 24 Wochen nach der Bestrahlung die 12,9 Gy Isodose 
(95%-Konfidenzintervall 11 – 14,9 Gy; SD 4,5; p = 0,018). Die Dynamik der minimalen Dosis, 



















Isodose des Ödems post Brachytherapie gemessen in T2 w FS UTSE
 
Abb. 7: Isodosenverteilung des hepatischen Ödems nach Brachytherapie, gemessen in T2-w 
FS UTSE  
 
6.1.3 Dynamik und Ausmaß des radiogenen hepatozytären Funktionsverlustes im 
Vergleich zum radiogenen Ödem 
Zwischen der der Dynamik und dem Ausmaß des strahleninduzierten Funktionsverlustes des 
Leberparenchyms und des radiogenen Ödems konnten zu keinem Zeitpunkt signifikante 
Unterschiede festgestellt werden. Drei Tage nach der Brachytherapie schien jedoch die 
minimale Dosis, welche ein Ödem hervorrief, tendenziell kleiner zu sein als die Dosis, die 
einen Funktionsverlust bedingte (p = 0,055).  
Eine dementsprechende Tendenz konnte 6, 12 und 24 Wochen post interventionem nicht 




6.1.4 Entwicklung des hepatozytären Funktionsverlustes relativ zur ehemaligen 
Isodose 10 Gy 
In Relation zu dem Lebervolumen, welches initial mit 10 Gy bestrahlt wurde, kam es 
zwischen Tag 3 und 6 Wochen nach der Intervention zu einer signifikanten Vergrößerung 
des relativen dysfunktionellen Lebervolumens (p < 0,001). Die nachfolgende Abnahme des 
relativen Volumens mit hepatozytärem Funktionsverlust 12 Wochen nach der Brachytherapie 
stellte sich im Vergleich zum relativen Volumen nach 6 Wochen ebenfalls als signifikant 
heraus (p < 0,001). Auch zwischen 12 und 24 Wochen konnte eine signifikante 
Verkleinerung des relativen dysfunktionellen Lebervolumens festgestellt werden (p < 0,001). 







































Volumendynamik der hepatozytären Dysfunktion nach Brachytherapie in
Relation zum Volumen der ehemaligen 10Gy Isodose gemessen in T1 w GRE
20 min. p.i. Gd-EOB-DTPA
 
Abb. 8: Volumendynamik der hepatozytären Dysfunktion nach Brachytherapie in Relation 
zum Volumen der ehemaligen 10 Gy Isodose, gemessen in T1-w GRE 20 Minuten nach 




6.1.5 Entwicklung des radiogenen Ödems relativ zur ehemaligen Isodose 10 Gy 
Abbildung 9 stellt die Entwicklung des Ödemvolumens relativ zum Lebervolumen, welches 
ehemals mit 10 Gy bestrahlt wurde, dar.  
In Relation zur einstigen 10 Gy Isodose nahm das relative Volumen des Ödems zwischen 
Tag 3 und 6 Wochen post interventionem signifikant zu (p < 0,001). Nach 12 Wochen konnte 
eine signifikante Schrumpfung des relativen Volumens des Ödems verglichen mit 6 Wochen 
beobachtet werden (p < 0,001). Zwischen 12 und 24 Wochen setzte sich die Verkleinerung 







































Volumendynamik des Ödems nach Brachytherapie in Relation zum Volumen
der ehemaligen 10Gy Isodose gemessen in T2 w FS UTSE
 
Abb. 9: Volumendynamik des hepatischen Ödems nach Brachytherapie in Relation zum 





6.1.6 Einfluss des klinischen Zielvolumens, der Leberfunktion, der 
Therapiekathetheranzahl, der Vorbehandlung und der Quellenaktivität auf die 
hepatische Toleranzdosis 
Es konnte zwischen den D90, welche einen hepatozytären Funktionsverlust beziehungsweise 
ein Ödem verursachten, und dem Patientenalter, dem Lebervolumen, der Größe des 
klinischen Zielvolumens, dem Aktivitätsfaktor der 192Iridium-Quelle, der Bestrahlungszeit, der 
Anzahl der Bestrahlungskatheter, der Chemotherapieanamnese, anderweitigen 
Vorbehandlungen und den initial erhobenen Leberfunktionsparametern keine Korrelation 
aufgezeigt werden (p > 0,05).  
Bei keinem in die Analyse eingeschlossenen Patienten konnte anhand der erhobenen 
Laborparameter eine schwerwiegende Einschränkung der Leberfunktion festgestellt werden. 
Entsprechend den Kriterien nach CTCAE (Version 4.02, National Cancer Institute, USA) 
wurde während des Behandlungs- und Nachsorgezeitraum bei keinem der eingeschlossenen 



























Im Vergleich zu anderen Gewebearten und deren frühe und späte Reaktion auf 
therapeutische Bestrahlung, existieren nur wenige quantitative Daten über die 
Schwellendosis der in vivo bestrahlten Leber. Ziel dieser Arbeit war die Quantifizierung der 
Toleranzdosis kleiner Lebervolumina. Durch die Kenntnis der hepatischen Toleranzdosis 
wird bei der Anwendung der CT-gesteuerten monofraktionären HDR-Brachytherapie 
sekundärer Lebermalignome mit 192Iridium eine sichere und effiziente Bestrahlungsplanung 
und –behandlung ermöglicht.  
Auf der Basis der verringerten regionalen Aufnahme des hepatozytenspezifischen MRT-
Kontrastmittels Gd-EOB-DTPA nach erfolgter monofraktionärer Hochdosisbestrahlung 
kleiner Lebervolumina, war es möglich die Spannweite der hepatozellulären Toleranzdosis in 
vivo zu bestimmen. Nach 6 Wochen zeigte sich im Mittel ein dysfunktioneller Zustand in den 
Gebieten der Leber, welche mit mehr als 10,2 Gy bestrahlt worden waren. 
In den Zonen, welche mit 10,2 bis 14,2 Gy exponiert waren, kam es nach 6 Monaten zu einer 
partiellen Erholung des geschädigten Leberparenchyms – es zeigte sich somit eine gewisse 
Reversibilität des nach 6 Wochen beobachteten Strahlenschadens vermeintlich durch 
Regeneration im Sinne eines Ersatzes des geschädigten Gewebes durch neue Hepatozyten. 
Dennoch sollte lediglich die minimale Toleranzdosis, die nach 6 Wochen ermittelt werden 
konnte, als Schwellendosis bei der Therapieplanung empfohlen werden, da auch ein nur 
vorübergehender Schaden die Funktion der Leber in ihrer Gesamtheit zu diesem Zeitpunkt 
substanziell beeinträchtigen kann. Die Implementierung der gewonnenen Daten ermöglicht 
eine sichere Bestrahlungsbehandlung durch die computertomographisch gesteuerte 
monofraktionäre Hochdosis-Brachytherapie sekundärer Lebermalignome mit 192Iridium. 
Zudem wird die Effektivität der Therapie gesteigert, da eine aggressive Behandlung mit 
höheren ablativen Bestrahlungsdosen durch die Kenntnis der Toleranzdosis auch bei 
Grenzfällen sicher geplant werden kann.   
 
Als eine mögliche Komplikation der totalen oder auch großvolumigen Bestrahlung der Leber 
wurde die strahleninduzierte Lebererkrankung (Strahlenhepatitis) bzw. radiation induced liver 
disease (RILD) bereits mehrfach beschrieben [89]. Da es sich bei der CT-gesteuerten 
Brachytherapie, wie auch bei der stereotaktischen Bestrahlung von Malignomen der Leber 
um lokal umschriebene Therapieverfahren handelt, ist es möglich den Großteil des 
gesunden Leberparenchyms und auch die benachbarten Organe von einer signifikanten 
Strahlenexposition auszuschließen. Somit wird nur ein kleiner Bereich, welcher das klinische 
Zielvolumen direkt umgibt substanziell mitgeschädigt und die funktionell notwendige 
Leberparenchymreserve regelhaft nicht gefährdet. Diese geringe Schädigung wird im 
Allgemeinen gut von den Patienten toleriert, ohne die komplette Organfunktion wesentlich zu 
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beeinflussen. Dies konnte auch anhand der Leberfunktionsparameter innerhalb des 
Nachsorgezeitraums bestätigt werden.  
 
Dennoch sind vier Szenarien, in denen Vorsicht geboten werden sollte, denkbar: 
1. bei Patienten, welche eine synchrone multifokale Bestrahlung von Lebermalignomen 
erhalten sollen, da es aufgrund der überlappenden Isodosen der einzelnen Läsionen 
zu lokalen Dosisüberhöhungen im dazwischenliegenden Leberparenchym und somit 
insgesamt zu einem erhöhten Bestrahlungsvolumen kommen kann, 
2. bei Patienten, bei denen ein großes Tumorvolumen bestrahlt werden soll, da durch 
die assoziierte extensive Mitschädigung des angrenzenden gesunden 
Leberparenchyms möglicherweise die funktionelle Reserve der Organfunktion 
unterschritten werden könnte, 
3. bei Patienten, bei denen vor der Brachytherapie partielle Leberresektionen 
durchgeführt worden sind, da es hier auch bei geringen klinischen Zielvolumina zu 
einer Unterschreitung der funktionellen Organreserve kommen könnte. 
4. bei Patienten, bei denen aufgrund einer vorhergehenden Chemotherapie eine 
eingeschränkte funktionelle Organreserve besteht. Bei diesen Patienten sollte eine 
funktionelle Leberreserve von 40 % nicht unterschritten werden [125]. 
 
Theoretisch besitzen diese vier Patientengruppen ein höheres Risiko, Komplikationen nach 
einer lokalen Bestrahlung von Lebertumoren zu entwickeln. Die Ergebnisse, die in dieser 
Dissertation vorgestellt werden, können jedoch einen Beitrag zur Verbesserung der 
Effektivität und Sicherheit insbesondere auch bei diesen Patienten leisten. Hierzu sollte das 
Lebervolumen, welches für die Erhaltung der funktionellen Reservekapazität der Leber nötig 
ist, von einer monofraktionären Bestrahlung mit 10 Gy und mehr ausgeschlossen werden um 
das Auftreten einer globalen Leberinsuffizienz zu vermeiden. Aus Studien über 
leberchirurgische Eingriffe ist bekannt, dass die minimale notwendige funktionelle 
Leberreserve bei gesunder Restleber etwa 25 % des Gesamtlebervolumens beträgt. Bei 
einer Vorschädigung des Lebergewebes durch Chemotherapeutika ist von einer erhöhten 
notwendigen funktionellen Leberreserve auszugehen. Aus diesem Grund sollte die Therapie 
in diesen Fällen etwa 40 % des Gesamtlebervolumens aussparen [126-128]. Dieser 
Umstand kommt insbesondere bei den meisten Patienten mit sekundären Lebermalignomen 
zum Tragen. 
Über die menschliche Leber ist bekannt, dass sie auf radioaktive Bestrahlung relativ sensibel 
reagiert. Dies wird durch Beobachtungen gestützt, welche nach konventioneller fraktionierter 
Bestrahlung des gesamten Organs gemacht wurden. Hierbei zeigte sich, dass die Inzidenz 
eines Bestrahlungsschadens (RILD) rasch zunimmt, wenn Dosen über 30 – 55 Gy auf große 
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Anteile der Leber oder die gesamte Leber appliziert werden [92,95,98,129-131]. Formal 
korrespondieren diese fraktionierten Toleranzdosen - nach dem linear-quadratischen Modell 
und unter Annahme eines α/β-Quotienten von 3 Gy für das Lebergewebe - mit 
monofraktionären Dosen von 11,25 – 14 Gy für die Bestrahlung der gesamten Leber [99]. 
Werden nun die im Rahmen dieser Dissertation ermittelten Daten nach dem linear-
quadratischen Modell mit einem angenommenen α/β-Quotienten von 3 Gy so konvertiert, 
dass sie einer fraktionierten Bestrahlung mit jeweils 2 Gy entsprechen, resultieren die 
folgenden Beziehungen: Die maximale Ausdehnung des dysfunktionellen Leberparenchyms 
nach 6 Wochen entspricht einer fraktionierten Bestrahlung mit 25 Gy. Die nach 24 Wochen 
vorhandene residuale Ausdehnung des Funktionsverlustes korrespondiert mit einer 
fraktionierten Bestrahlung mit 46 Gy [99,132]. Die in dieser Arbeit dargestellten niedrigeren 
Dosiswerte verglichen mit den Werten der oben genannten Literatur, sind möglicherweise 
auf die ausgedehnte Chemotherapieanamnese mit anzunehmender höherer 
Radiosensibilität der Leber zurückzuführen. Diesbezüglich konnte zwar keine Korrelation 
zwischen der Toleranzdosis und der Chemotherapieanamnese festgestellt werden, jedoch ist 
die Aussagekraft des verwendeten Korrelationstestes durch die geringe Anzahl von 
Patienten ohne vorbestehende Chemotherapie eingeschränkt.   
Passend zu dieser Annahme korrelieren die Ergebnisse dieser Dissertation gut mit 
Beobachtungen, welche bei Patienten gemacht wurden, die im Vorfeld einer 
Knochenmarkstransplantation mit einer monofraktionären Ganzkörperbestrahlung bzw. 
abdominalen Bestrahlung mit jeweils 10 Gy und einer extensiven Chemotherapie behandelt 
wurden [133-135]. 
Jedoch basieren nahezu alle bisher zitierten Studien auf dem klinischen Auftreten eines 
Leberschadens nach Bestrahlung großer Anteile der Leber. Somit beschreiben sie am 
ehesten die Reaktion der kompletten Organfunktion auf eine strahlentherapeutische 
Intervention, welche hauptsächlich von der Größe der funktionellen Leberparenchymreserve 
abhängig ist. Folglich spiegeln diese Daten nicht notwendigerweise die intrinsische Reaktion 
kleiner Lebervolumina wider.          
Die Reaktion kleiner Lebervolumina auf radioaktive Bestrahlung wurde von Herfarth et al. 
untersucht. Diese Studie evaluierte die hepatische Toleranz nach stereotaktischer 
monofraktionärer Bestrahlung von Lebermalignomen anhand von Daten, die aus 
kontrastmittelverstärkten Nachsorge-CT generiert wurden. Dabei beobachteten die Autoren 
eine fokale Reaktion des Leberparenchyms bei einer minimalen Dosis von im Mittel 13,7 Gy 
(Spannweite: 8,9 bis 19,2 Gy) [102].  
Die Beurteilung der Leberreaktion mittels CT könnte jedoch für eine signifikante 
Ungenauigkeit bei der Bewertung der Dosis verantwortlich sein. Somit könnte der von 
Herfarth et al. verwendete Ansatz verglichen mit einer Evaluation mittels MRT-
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Nachsorgeuntersuchungen zu einer Unterbewertung des Ausmaßes des Strahlenschadens 
geführt haben. Die mit der CT verglichene höhere Sensitivität von MRT-Untersuchungen wird 
durch den im Rahmen dieser Dissertation früh beobachteten strahleninduzierten 
Leberschaden bereits drei Tage post interventionem verdeutlicht. Hingegen konnten mittels 
CT früheste Veränderungen erst zwei Monate nach der Behandlung registriert werden. Für 
eine höhere Sensitivität der MRT sprechen zusätzlich die in dieser Arbeit und der von Ricke 
et al. publizierten geringeren Schwellendosen. Zusätzlich bietet die in dieser Dissertation 
beschriebene computertomographisch gestützte HDR-Brachytherapie im Vergleich mit der 
von Herfarth et al. angewandten stereotaktischen Leberbestrahlung den Vorteil einer 
höheren Exaktheit bei der Dosisadministration. Verglichen mit der Stereotaxie können somit 
größere Bereiche des gesunden Leberparenchyms von einer signifikanten Bestrahlung 
ausgespart werden [17,102,103]. Die Grundlage hierfür bietet die Technik der 
computertomographisch gestützte HDR-Brachytherapie. Wie weiter oben beschrieben 
werden die Katheter, welche als Applikatoren für das Einbringen der Bestrahlungsquelle 
dienen, bildgesteuert positioniert und anschließend im Tumor fixiert. Daher führen 
Bewegungen des Patienten (z. B. Atemexkursionen) zu keiner signifikanten Veränderung der 
Katheterlage [17,81,136]. Bei der perkutanen Radiatio müssen trotz Atemanhaltetechnik 
Bewegungen während der Therapie sowie Lageänderungen des Zielvolumens zwischen 
einzelnen Fraktionen angenommen werden. Dies wird bei der Bestrahlungsplanung und –
durchführung durch einen Standardsicherheitssaum von mindestens 5 bis 10 mm 
berücksichtigt [137]. Wulf et al. konnten zeigen, dass es bei der stereotaktischen Bestrahlung 
von Lebertumoren insbesondere bei Tumorvolumina über 100 ml zu Lageabweichungen des 
klinischen Zielvolumens kommen kann, welche zu einer unzureichenden Bestrahlung des 
ehemaligen geplanten Zielvolumens führen. Daher sind die genannten 
Standardsicherheitsabstände diesbezüglich nicht ausreichend. Aus diesem Grund schlugen 
die Autoren eine Vergrößerung des geplanten Zielvolumens vor [138]. Dies führt jedoch 
konsekutiv zu einer Exposition größerer Anteile des gesunden Lebergewebes mit einer 
signifikanten Dosis. Demgegenüber kommt es bei der CT-gesteuerten Brachytherapie auch 
bei größeren Tumoren lediglich zu einer geringen Abweichung der Therapiekatheterlage und 
somit zu keiner nennenswerten Lageabweichung der geplanten Zielvolumina. Daher ändert 
sich der bei der Therapieplanung zu berücksichtigende Sicherheitssaum auch bei 
Tumorvolumina über 100 ml nicht [136]. Somit bietet diese Technik durch die genaue 
digitalisierte Kartierung der applizierten Dosis und Unabhängigkeit von Lageänderungen des 
Zielvolumens im Patienten, die Möglichkeit zur exakten dosimetrischen Bestrahlung sowohl 




Die hier veröffentlichten Ergebnisse bezüglich der Toleranz des Leberparenchyms nach 
Bestrahlung kleiner Lebervolumina mit einer Hochdosisquelle zeigen im Vergleich zur 
früheren Studie von Ricke et al. in einer nichtstatistischen Analyse keine wesentlichen 
Unterschiede. Abgesehen von verschiedenen hepatozytenspezifischen MRT-Kontrastmitteln 
(Gd-BOPTA und Gd-EOB-DTPA) und einer anderen Behandlungsplanungs- und 
Registrierungssoftware unterscheiden sich die frühere Studie von Ricke et al. und die 
vorliegende Arbeit im Aufbau nur unwesentlich. 
Die minimale Toleranzdosis nach Hochdosisbestrahlung wurde in der früheren Arbeit bei 9,9 
Gy (SD 2,3) nach 6 Wochen (n = 25) bestimmt, was mit der Toleranzdosis von 10,2 Gy (SD 
2,6) in der vorliegenden Studie vergleichbar ist. Beide Studien konnten eine partielle 
Erholung des dysfunktionellen Leberparenchyms nach 6 Monaten aufzeigen: In der Arbeit 
von Ricke et al. wurde eine residuelle Leberfunktionsstörung in Bereichen, die mit mehr als 
15,2 Gy (SD 4,1) bestrahlt wurden, festgestellt. In der vorliegenden Arbeit wurde eine nach 6 
Monaten noch bestehende Leberfunktionsstörung in Bereichen festgestellt, die mit mehr als 
14,2 Gy (SD 4,6) exponiert waren. Trotz der höheren biliären Exkretion des hier verwendeten 
Gd-EOB-DTPA verglichen mit dem von Ricke et al. benutzten Gd-BOPTA wurden ähnliche 
Werte für die hepatische Toleranzdosis und der Standardabweichungen bestimmt [103]. 
Hierbei ist anzunehmen, dass die zum Teil hohen Standardabweichungen auf 
interindividuellen Unterschieden, insbesondere den verschiedenen Vorbehandlungen der 
Patienten, beruhen. Diesbezüglich konnte jedoch keine Korrelation mit der hepatischen 
Toleranzdosis eruiert werden. 
Insgesamt zeigt der hohe Grad an Kongruenz zwischen der Studie von Ricke et al. und der 
vorliegenden Arbeit die Reproduzierbarkeit und Genauigkeit der technischen 
Herangehensweise. 
 
Als limitierender Faktor dieser Studie muss jedoch die Genauigkeit der verwendeten 
Behandlungsplanungsalgorithmen und der multimodalen Bildregistrierung diskutiert werden: 
Die Genauigkeit des Behandlungsplanungssystems kann mit einer guten Konsistenz 
(innerhalb 3 %) zwischen dem TG43-konformen analytischen Dosimetriemodell und den 
Berechnungen des Behandlungsplanungssystems als hoch angesehen werden [139]. Der 
Fehler bei der Berechnung der Strahlenexposition, der aus der Annahme einer 
punktförmigen Strahlenquelle (reell stabförmige Strahlenquelle mit einem Durchmesser unter 
1 mm) und der hierbei verwendeten Näherung resultiert, kann als relativ klein angesehen 
werden. Es wurde gezeigt, dass dieser Fehler bei der Dimension der verwendeten 
Strahlenquelle bei einer Distanz von 1 cm weniger als 1 % beträgt und bei Zunahme des 




Die Technik der 3D-3D-Registrierung zur Fusion der MRT-Bilder mit den Dosimetriedaten 
der Planungs-CT erfolgt auf der Grundlage einer halbautomatischen punktbasierten Methode. 
Hierbei werden korrespondierende anatomische Strukturen (z. B. Gefäßaufzweigungen) in 
den jeweiligen Schichten der MRT- und zugehörigen CT-Bilddatensätze von einem 
Radiologen kennzeichnet. Anschließend wird eine lokale isoskalare 
Koordinatentransformation durch die Software BrachyVision® durchgeführt. Diese basiert auf 
einer Translation, Rotation und linearer Skalierung der DICOM-Datensätze. 
Im Unterschied zur vollautomatisierten Bildfusion ist die Methode der halbautomatischen 
Bildregistrierung zeitaufwändiger. Da dieser Algorithmus nicht auf Graustufen beruht, ist er 
jedoch robuster gegenüber geometrischen Verzerrungen und MRT-Artefakten bei der 
multimodalen Bildfusion von MRT und CT [141,142]. Zusätzlich kann man bei der 
halbautomatischen Bildfusion den Fokus auf die Leber beschränken, weshalb Abweichungen 
in extrahepatischen Strukturen vernachlässigt werden können. 
Mit der verwendeten Technik konnte eine exakte und robuste Bildfusion durch die 
BrachyVision®-Software erzeugt werden, wobei eine Abweichung der vorher markierten 
anatomischen Strukturen von minimal 0,22 mm und maximal 3,89 mm registriert werden 
konnte. Insgesamt betrug die durchschnittliche Abweichung bei der Bildfusion 1,75 mm, 
wobei die Genauigkeit der Bildregistrierung bei den MRT mit kurzem zeitlichem Abstand zum 
Planungs-CT am größten war. Dies könnte durch die Umbauvorgänge im Bereich der 
strahleninduzierten Fibrose mit Ausbildung narbiger Strukturen und der daraus 
resultierenden geometrischen Veränderungen, welche sich auf das gesamte Organ 
auswirken, erklärt werden. 
 
Unter Bezugnahme auf die oben ausgeführte hohe Genauigkeit der verwendeten Methode, 
welche durch die Kongruenz der hier veröffentlichten Daten und der oben genannten Studie 
von Ricke et al. verdeutlicht wird, dient das 95-%-Konfidenzintervall für die maximale 
hepatozelluläre Toleranz nach 6 Wochen von 9,1 bis 11,3 Gy (durchschnittlich 10,2 Gy; SD 
2,6) überwiegend der Berücksichtigung der radiobiologischen Variationen inklusive der durch 
Chemotherapeutika vorgeschädigten Leber [103]. Die hohe Expositionsrate des in dieser 
Arbeit analysierten Studienkollektivs gegenüber potentiell hepatotoxischen 
Chemotherapeutika wird in Tabelle 1 aufgeführt. Es konnte bei der statistischen Analyse, 
trotz der angenommenen höheren Sensibilität vorgeschädigten Lebergewebes gegenüber 
Bestrahlung jedoch keine signifikante Korrelation zwischen der Chemotherapieanamnese 
und den bestimmten hepatischen Toleranzdosen aufgezeigt werden. 
Wie am Anfang der Dissertation beschrieben, kann die Bestrahlung der Leber eine RILD 
hervorrufen. Diese manifestiert sich im Allgemeinen etwa 4 Wochen bis 4 Monate nach der 
Bestrahlung. Somit decken die in dieser Arbeit gewählten Zeitintervalle der MRT-
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Nachsorgeuntersuchungen den gesamten Zeitraum eines möglichen Auftretens einer RILD 
gut ab. Da die Nachsorgeuntersuchungen allerdings nur punktuell durchgeführt werden 
können, kann ein Peak bei der Volumendynamik der radiogenen hepatischen Schädigung 
zwischen 3 Tagen und 6 Wochen sowie zwischen 6 Wochen und 3 Monaten nicht 
ausgeschlossen werden. Daher entspricht die 6 Wochen nach der HDR-Brachytherapie 
ermittelte hepatische Toleranzdosis von im Mittel 10,2 Gy möglicherweise nicht exakt der 
tatsächlichen Toleranzdosis kleiner Lebervolumina. 
Wie bereits weiter oben mehrfach erwähnt, wurde eine Evaluation der Toleranzdosis von 
Hepatozyten bei einer Hochdosisbestrahlung anhand der verringerten Aufnahme eines 
hepatozytenspezifischen Kontrastmittels und deren Korrelation mit der ehemals applizierten 
Dosis, bereits in einer früheren Studie von Ricke et al. unter Verwendung von Gd-BOPTA 
durchgeführt. Während sich die pharmakodynamischen Eigenschaften des MRT-
Kontrastmittels Gd-BOPTA und des in dieser Arbeit verwendeten Gd-EOB-DTPA ähneln, 
unterscheiden sich beide Arzneimittel signifikant in ihrer Pharmakokinetik. Die biliäre 
Exkretion von Gd-BOPTA beträgt lediglich 0,6 – 4 %, wohingegen Gd-EOB-DTPA eine 
biliäre Ausscheidungsrate von 41,6 – 51,2 % besitzt. Obwohl dies bei der Verwendung von 
Gd-EOB-DTPA verglichen mit Gd-BOPTA zu einem höheren Signal-Rausch-Verhältnis und 
in den MRT-Bildern folglich zu einer deutlicheren Demarkation der radiogenen Läsionen führt, 
sind die Ergebnisse der vorliegenden Dissertation und die Resultate der oben genannten 
Studie von Ricke et al. bezüglich der hepatozytären Schwellendosis sehr ähnlich 
[103,112,113]. Dies unterstreicht zusätzlich die Zuverlässigkeit der hier vorgestellten Daten 
und der verwendeten Methode. 
Wie zu Beginn dieser Dissertation beschrieben, werden bei der Bestrahlung der Leber 
vermutlich zunächst die Endothelzellen der Lebersinusoide und hepatischen Zentralvenen 
geschädigt. Im Folgenden wird hierdurch eine Kaskade ausgelöst, welche zur Atrophie der 
Hepatozyten führt. Die Benutzung der verringerten Aufnahmekapazität des 
hepatozytenspezifischen Kontrastmittels Gd-EOB-DTPA als Surrogatparameter für die 
Beurteilung des hepatozellulären Funktionszustandes gestattet folglich die Evaluation der 
finalen Vorgänge eines Strahlenschadens durch die Visualisierung von hepatozytär 
dysfunktionellen Bereichen der Leber. Somit spiegelt der hier verwendete Ansatz in erster 
Linie die Reaktion einer Funktionseinheit der Leber und nicht unbedingt die intrinsische 
Reaktion der Hepatozyten wider. Da jedoch die klinische Ausprägung des radiogenen 
Leberschadens von dem Ausmaß der Schädigung dieser funktionellen Einheit abhängt, ist 





In der vorliegenden Dissertation wurde anhand der CT-gesteuerten monofraktionären 
Hochdosis-Brachytherapie mit 192Iridium als lokal ablatives Verfahren sekundärer 
Lebermalignome sowie MRT-Nachsorgeuntersuchungen der strahleninduzierte 
Gewebeschaden quantifiziert. 
Im Rahmen der palliativen Behandlungsstrategien nicht resektabler Lebertumoren hat sich 
die Brachytherapie zur lokalen Ablation als effiziente Methode neben chemotherapeutischen 
Therapieoptionen etablieren können. Hierzu werden Brachytherapiekatheter in 
Analgosedierung unter CT-Fluoroskopie perkutan im Tumorgewebe positioniert. 
Anschließend wird für jeden Patienten eine spezifische 3D-Dosimetrie computergestützt 
berechnet. Diese resultiert aus der individuellen Tumorgeometrie, den Katheterpositionen 
und der für die Tumorablation angestrebten Zieldosis von 15 bis 20 Gy und bestimmt folglich 
die Haltepositionen und -zeiten der Strahlenquelle. Hiernach erfolgt die computergesteuerte 
Bestrahlung, wobei auch das gesunde umliegende Lebergewebe unausweichlich mit einer 
signifikanten Dosis exponiert wird. Daher gilt insbesondere die Dosistoleranz des den Tumor 
angrenzenden Gewebes als limitierender Faktor bei der Strahlentherapie der Leber. Diese 
nimmt mit abnehmender Parenchymreserve an Bedeutung zu. Somit ist die Kenntnis der 
Dosisbereiche, in denen es post interventionem zur Induktion eines Funktionsverlustes des 
Lebergewebes kommt, essentiell für die Gewährleistung einer effektiven 
Behandlungsplanung und sicheren Durchführung der lokalen Ablation. 
Durch Bildfusion der Planungs-CT mit den an definierten Zeitpunkten durchgeführten MRT-
Nachsorgeuntersuchungen konnte die patientenbezogene initiale Isodosenverteilung auf die 
MRT angewendet werden. Hierdurch war es möglich die radiogene Schädigung im zeitlichen 
Verlauf auf die initial in diesem Bereich applizierte Dosis zu beziehen. Zur Beurteilung des 
strahleninduzierten Schadens diente die fehlende Aufnahme des hepatozytenspezifischen 
Kontrastmittels Gd-EOB-DTPA in den T1-gewichteten MRT, welche als Funktionsverlust des 
Leberparenchyms interpretiert wurde. 
In der Analyse von 23 Patienten wurde 6 Wochen nach der CT-gesteuerten 
monofraktionären Hochdosis-Brachytherapie die maximale Ausdehnung der 
strahleninduzierten Läsion ermittelt. Zu diesem Zeitpunkt kam es zur Ausprägung eines 
radiogenen Leberparenchymschadens in Bereichen, die ursprünglich im Durchschnitt mit 
mehr als 10,2 Gy exponiert waren, definiert durch den mittels Gd-EOB-DTPA dargestellten 
hepatozytären Funktionsverlust im MRT. 
Unter Berücksichtigung dieser Toleranzdosis und der kalkulierten residuellen 
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